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Patentanspruche 



1. Verfahren zur Herstellung von Spirolactonen der allge- 
meinen Forme 1 I 



(I) , worin 




fur die Gruppierung 



y 



oder 



H' 



> 



Nscor 



mit R in der Bedeutung eines niederen Alkyls mit bis zu 5 C-Atomen 

vmd "Ni, ' W «^C,<' fur die Gruppierung ^ ^ 1 
15 16 

\ —/ oder N; r stehen, 

EL H 0 



dadurch gekennzeichnet t dafl man A -ungesattigte Spirolactone 
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der allgeraeinen Forrael II 




(II), voir in 



~^x/C die oben angegebene Bedeutung nat t 
15 1» 

in an sich bekannter Weise methyleniert oder thiacyliert. 



2. Spirolactone der allgeraeinen Forme 1 I 




(I) , worin 



fur die Gruppierung 



EL 



Oder 



> 



N3C0R 
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mit R in der Bedeutung eines niederen Alkyls mit bis zu 5 C-Atomen 

d \ c jr™^Cn*f fur die Gruppieruns X / > 

1 \ / 
\ / oder X Y stehen. 



3. 7a«Acetylthio-3-axo- ; i»15-aiidrostadien-/.l.? ' )-spiro«3 X J 
perhydrofuran-2* -on 

k. 3-Oxo-7a-propionylthio-4.15-androstadien-/l7(B-l 1 ) -spiro-5 % ] 
perhydrofuran-2 1 -on 

5. 6fi.7Ii-Methylen-3-oxo-4.15-androstadien-/i7(^-l ' )-spiro-5 % J 
perhydrofuran-2 '-on 

6. 15o.l6a-Methylen-3-oxo-7«-propionylthio-4-androsten- 
{±7 1 ) -spiro-5 L7p^rhydrofuran-2 1 -on 

7. 6fi.7JB»15a.l6a-Dimethylen-3-oxo-4-androsten-/i7(li-l 1 )- 
spiro-5 , J7perhydrofuran-2 '-on 

8- 7a-Acetylthio-15a.l6a-methylen-3-oxo-(fc-androsten-/i7(fi-l 1 )- 
spiro-5 f _7perhydrofuran-2 '-on 

9. 7a-Acetylthio-15^i-l6ii-metHylen-3-oxo-4■-axldroRten--/l7(ft"l , )- 
spiro-5 ^7perhydrofuran-2 '-on 
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10. 15/i.l6U-Methylen-3-oxo-7a-propionylthio-4-androsten- 

-spiro-5 l7perliydrofiiran-2 ' -on 

11. 6li*7fi-15ft-l6li-Dimethylen-3-oxo-4-androsten-/l7(f5-l ' )- 
spiro-5 [j^perhydrofuran-2 '-on 

12. Aarzneimittel auf Basis der Verbinduragen gemafi den 
Anspriichen. 2-11. 
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Neue Spirolactone tind Yerfahren zu dere n Herstelliing 



Die Erfindung betrifft neue Spirolactone der allgemeinen Forrael 1 




^C^/^v^C / fur die Gruppierung \ 



oder 



N / 



'6^"? *"* " w X C / W N5C0R 



mit R in der Bedeutung eines niederen Alkyls mit bis zu 5 C-Atomen 

und "^c fiir die Gruppierung X / ' 

\- oder N ~ — / 



stehen. 
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Niedere Alkylreste sind insbesondere der Methyl-, Athyl- 
und n-Propylrest. . 

Die erfindungsgemallen Verbindungen besitzen wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaf ten. Sie sind u.a. Diuretika yom Typ 
der Aldosteron-Antuso.iiii ten, <Kh. , sic kehren <; .ie. Wirkung 
von Desoxycorticosteron auf die Natrium- und Kaliumausscheidung 
um. Die erf indungsgemallen Verbindungen erweisen sich ira Test- 
inodell von Hollmann ' (G. Hollmann et. al. , Tubulare Wirkungen 
und renale Elimination von Spirolactonen, Naunyn-Schmiede- 
bergs Arch. Exp. Path. Pharmak. 247 (1964)419? P- Marx, 
Renale Wirkungen des d-Aldosterons und seines Antagonisten 
Spironolactons , Diss. Med. Fak. FU Berlin 1966) dem be- 

kannten Spironolacton in ihrer Wirkung iiberraschenderweise 
iiberlegen. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung 
von Spirolactonen der allgemeinen Formel I, welches dadurch 
gekennzeichnet ist, daO man A 6 -ungesattigte Spirolactone 
der allgemeinen Formel II 
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(II) , worin 




in an sich bekannter Weise methyleniert oder thiacyliert. 

Die Methylenierung der Verbindungen gemaft Forrael II erfolgt 
nach an sich bekannten Methoden, beispielsweise durch Um- 
setzung mit Dimethylsulf oxoniummethylid in einem aprotischen 
Losungsmittel wie Dime thylsulf oxid, Dimethylf ormamid, Dioxan 
oder einem Gemisch aus Dime thylsulf oxid und Tetrahydrof uran, 
wobei zweckmaBiger weise bei 20-^0 °C unter Schutzgas, wie 
Stickstoff , gearbeitet wird. 

Die Darstellung des Dime thylsuiroxoniummethyl ids erfolgt 
zweckmaBigerweise aus Trime thylsulf oxonium jodid bzw. -chlorid 
mit einer Base wie Natriurahydrid, Natriumhydroxid f Kalium- 
' tertiar-butylat Oder Natriummethylat • 



- 4 - 



809820/0539 





Poslanschrlft: SCHERINQ AG - 0-1 Berlin 65 . Postiach 650311 



M U IV 3470S 



COPY 



0;hering AG 

- if - - Gewerbltcher Rechtsschutz 

% 

265276^ 



Die Thiacylierung der Verbindungen gemafl Forrael II erfolgt 
gleichfalls nach an sich bekannten Methoden. Besonders 
geeignet ist die Umsetzung mit der entsprechenden Thiosaure 
in Gegenwart eines protischen Losungsmittels wie Methanol 
und Athanol, auch ira Gemisch rait Wasser, in der Warme t ins- 
besondere im Temperaturbereich oberhalb Raumtemperatur bis 
zur Siedeteraperatur des Reaktionsgemisches . 

Es ist aber auch moglich, die Thiacylierung ohne ein 
Lb stings mit tel durchzufiihren. 

Das Ausgangsmaterial 3^0xo-^.6*15-androstatrien-/l7- (&-1 r )- 
spiro-5 'Jperhydrofuran-2 f ~on kann wie folgt hergestellt 
we r den : 

20,0 g 3fi-Hydroxy-5#15-androstadion-17-on werden in 280 ml 
absolutem Tetrahydrofuran rait ^,3^ S Arisen gepreBtem 
Lithium versetzt* Dann werden unter Eiskiihlung j6 ml 1-Brora- 
3-dimethoxypropan innerhalb 30 Minuten zugetropft. Nach 



5 



809820/0539 

Vorstand: Dr. Herbert Asmis - Dr. Christian Bruhn - Hans-JQrgen Hamann PostanschrM: SCHEWNG AG • 0-1 Berlin 65 • PoaMach 6S 0311 
Dr. Heinz Hannse • Karl OHo Mittelstenscheid • Dr. Hor3l Wi;zcl Postseheck-Konto: Berlin-West 1175-101, Bankleitzahl 100 10010 

U.A0 K 8men HRB006, 

13 tl IV 3*705 



SCHERJNG AG 

Gewerblicher Rechtsschutz 



2652761 



1 T 5 Stunden Ruhren bei Eisbadtemperatur wird vom nicht 
umgesetzten Lithium abf iltriert und das Filtrat in Eis- 
wasser eingeriihrt. Der Niederschlag wird abfiltriert, 
mit Wasser gevaschen und in Methylenchlorid auf genoramen. 

Nach dem Trocknen und "fcimla-nnfen wxrd der RucK stand an 

Silicagel chroma tographiert . Es werden 19 t 9 £ 17a- 

^3 1 -Dimethoxypropyiy5.15-androstadien-3ft-17ft-diol als 01 

erhalten. 

19,9 S 1 7 <x "^ , -Dimethoxypropy^-5*15-androstadieii-3^-17fi-* 
diol verden in 500 ml Ace ton unter Eiskiihlung rait 1,0 g 
p-Toluolsulfonsaure versetzt und 15 Minuten unter Kuhlung 
nachgeruhrt. Es wird dann in natriunihydrogencarbonat- 
haltiges Eiswasser eingeriihrt, der Niedersehlag abf iltriert, 
gewaschen und in Metbylenchlorid aufgenpmmen. Nach dem 
Trocknen und Eindampfen werden 19 f 2 g rohes Jfl-Hydroxy- 
5.15-androBtadien-/l7(B-l ' ) -spiro-5 l7perhydrof uran^f- 
methylather als 01 erhalten. 

19»2 g 3Ii-Hydroxy-5.15-androstadien-/i7(fi-lM-spiro-5'7~ 
perhydrofwan-2'^-methylatlier werden in 39k ml absolutem 
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Toluol und 39,4 ml Cyclohexanon mit 3,9^ S Aluminiumiso- 
propylat in (fcO ml absolutera Toluol versetzt und l k$ Minuten 
unter langsamem Abdestillieren erhitzt. Es wird dann mit 
Methylenchlorid verdiinnt, mit verdiinnter Schwef elsaure 
und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampf t . Dor Hiick- 
stand wird an Silicagel chroraatographiert. Es werden 17 ,5 S 
3-Oxo-4. 15-androstadieh- /i7(B-l f )-spiro-5 'Jper^ydrof uran- 
2 , ^-methylather als 01 erhalten. 

DVxe 239 = l6200 * 

17*5 S 3-Oxo-4. 15-androstadien- /l7 (fi-1 1 )-spiro-5 l7p«rnydro- 
furan-2 , |*-methylather werden in 350 ml Ace ton unter Eiskiihlung 
mit 35 ml Chromschwef elsaure (hergestellt aus 267 g CrO^, 
kOO ml Wasser und 230 ml konzentrierter Schwef elsaure f mit 
Vasser zu 1 Liter aufgeftillt) versetzt und 30 Minuten unter 
Eisbadkilhlung nachgeruhrt. Dann wird in Eiswasser eingeriihrt, 
der Niederschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen und in 
Methylenchlorid aufgenommen. Nach dera Trocknen und Eindampfen 
wird der Rucks tand an Silicagel chroraatographiert. Es werden 
11,8 g 3-0x0-4. 15-androstadien-/i7(fi-l , )-spiro-r5 l7perhydro- 
fur an- 2 ' -on erhalten. Eine aus Diisopropylather/Aceton um- 
kristallisierte Probe schmilzt bei l89 t 5-191»5 °C. 

OT,e 240 = 17 300 ' 
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10,0 g 3-Oxo-' l .15-androstadien-A7(fi-l , )-spiro-5 , 7perhydro- 
furan-2'-on warden in 100 ml absolutem Dioxan mit 10 ml 
Orthoameisensauretriathylester und 10 ml Dioxan/konzentrierter 
Schwefelsaure (hergestellt aus 13,5 ml absolutem Dioxan 
und 0,48 ml konzentrierter Sohvef elsaure ) verse tzt. Ba wird 
30 Minuten bei Haumtemperatur nachgeriihrt, mit 2 ml Pyridin 
versetzt und mit Ather verdiinnt. Die Atherphase wird mit 
WasS er gewaschen, getrocknet and eingedampft. Der Ruckstand 
wird mit pyridinhaltigem Methanol verrieben, die ausge- 
schiedenen Kristalle abgesaugt. Es warden 8,9 g 3-Athoxy- 
3.5. 15-andros tatrien^Ti? (B-l ' > -spiro-5 'Jperhydr of ur an- 2 ■ -on 
vom Schmelzpunkt 153,5-159 °C erhalten. 

Wte 240 * 19 8 °°- 

8,9 g 3-Athoxy-3.5.15-androstatrien-Zi7Cfl-l l >- S piro-5'7per- 
hydrofuran-2'-on werden in 201 ml Ace ton gelost, im Eisbad 
abgekuhlt, mit 1,38 ml Pyridin, 6 , 36 g Natriumacetat und 
63,6 ml Wasser versetzt. Dann gibt man 4,72 g N-Bromsuccinimid 
zu und tropft iiber 15 Minuten 6,36 ml Essigsaure zu. Es 
wird k5 Minuten unter Eiskuhlung nachgeriihrt , mit Ather ver- 
diinnt und mit Wasser neutral gewaschen. Nach dem Trocknen 
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und Eindampfen werden 10,35 g 6lJ-Brom-3-oxo-4. 15-androsta- 
dien-/l7(B»l f )-spiro-5 *_/perhydrofxiran-2 1 -on als 01 er- 
halt en. 

UV:e 245 = 12700. 

10 4 35 g 6l5-Drom-3-o;rv- / i:.15-androstadieit-/i7(B J J-^J ro» 
5 '^perhydro:furan-2 1 -on werden in 103,5 ml Dimcthylf ormatnid 
mit 4,67 Lithiumcarbonat und 5*37 g Lithiumbromid l8 Stunden 
bei 100 °C geriihrt. Dann wird in Eiswas&er eingerirhrt % der 
Niederschlag abfiltriert t mit Wasser gevaschen und in 
Methylenchlorid aufgenoramen . Nach dera Trocknen und E in damp Ten 
wird der Rucks tand chromatographiert . Nach Umkristallisieren 
aus Diisopropylather/Acetcm verden 6,5 g 3-Oxo-4#6«15- 
androstatrien-/l7(#-l * )-spiro-5 , - 7perhydrofuran-2 1 -on void 
Schraelzpunkt 182 ,5-184,5 °C erhalten. 
UV:e 2 g^ = 27 100. 

Das Ausgangsmaterial 15«.l6a-Methylen-3-oxo-4e6-androstadien- 
/17(B-1 1 )-spiro-5 ^/perhydrofuran-2 '-on kann wie folgt 
hergestellt werden: 
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15 S 3B-Hydroxy-15a.l6a-methylen--5*-androsten-17-on 
(hergestellt beispieisweise geraaB DT OS 2 109-555) 
werden in 150 ml absolutem Te trahydrof uran unter Eis- 
kxihlung mit 3,6 g Lithium versetzt und dann innerhalb 
30 Minuten 30 ml l-BroTii-3-dimethoxypropan zugetropft. 
Nach 2,5stundigem Kiihren bei Eisbadtemperatur wird vom 
nicht-umgesetzten Lithium abgetrenut und das Filtrat 
in Eiswasser eingeriihrt. Der ausgefallene Niederschlag 
wird abfiltriert, mit Wasser gevaschen und in Methylen- 
chlorid aufgenoraraen. Nach clem Trocknen und Eindarapf en 
wird der Rucks tand an Silicagel chromatographiert, Es 
werden 16,8 g 17<*-{3 1 -Dimethoxypropyl)-15a. l6o-methylen- 
5-androsten-3B.17B-diol erhalten, Eine aus Diisopropyl- 
ather/Aceton umkristallisierte Probe schmilzt bei 153-159 



l6,5 g 17«-$ »-Dimethoxypropyi^-15a*l6a-methylen«5"androsten-* 
3B.17&-diol werden in 410 ml 70 Jiiger Essigsaure 18 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. Es wird in Eiswasser eingertihrt, 
der ausgefallene Niederschlag abfiltriert, in Chloroform 
aufgenomtnen und mit Natriumhydrogencarbonatlbsung und 
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Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen und Eindampfen wird 
der Rucks tand an Silicagel chromatographiert. Es warden 
11,5 g 3A"I^ydroxy-15a.l6a-.methylen-5-aTldrosten-/i7(^-l , )- 
spiro-5 , y p erhydrofuran-2 , f^ol erhalten. Eine aus Diiso- 
propylather/Aceton umkristallisierte Probe schmilzt bei 
19^-202 °C. 

10,5 g 3ii-Hydroxy-15a.l6a-methylen-5-androsten-/l7(l5-l ' 
spiro-5 l7perhydro fur an- 2^-01 werden in 210 ml absolutem 
Toluol mit 21 ml Cyclohexanon und 2,1 g Aluminium! so - 
propylat in 20 ml absolutem Toluol versetzt und 45 Minuten 
unter langsamera Abdestillieren erhitzt. Es wird dann mit 
Methylenchlorid verdunnt, mit 2n Schwefelsaure und Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Es werden 11,5 g 
rohes 15a«l6a-Methylen-3-oxo-4-androsten-/l7 (ii-1 « J-spiro- 
5 !7perhydrofuran-2 f -ol als 01 erhalten. Eine iiber 
praparative Schichtchromatographie und Umkristallisation 
aus Diisopropylather/Aceton auf gereinigte Probe schmilzt 
bei 259-268 °C. 

UVse 24l = 16 5 °°- 
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10 r 5 g 15a.l6a-Methylen-3-oxo-4-androsten- 1 £i7(fi-l. r )-spiro- 
5 '7perhydrofuran-2f-ol wrd.n in 100 ml Aceton unter Eis- 
ktihlung mit 10 ml Chromschwefelsaure (hergestellt aus 267 g 

Cr0 3 , 400 ml Wasser und 23© ml konzentrierter Schwefel- 
saure, dann mit Wasser zu 1 Liter aufgefiillt) veraetat 
und 1 Stunde nachgeruhrt. Ef wird in Edswasser eingeriihrt, 
mit Wasser gewaschen und in Methylenchlorid auf genommen. 
Nacb dem Trocknen und Eindampfen wird der Rucks tand an 
Silxcagel chromatographies. Es werden 8,2 g 15o.3 6«- 
Metliylen-3-oxo-4-and««ten-^i7(fl-l , )-8Piro-5 , 7perhydrofiiran- 

2»-on erhalten. Eine aus Diisopropylather /Aceton um- 
kristallisierte Probe schmilzt bei 180-181 °C 
UV:e 2Zl0 = 1& 600. 

7,2 g 15a.l6a-Methylen-3-oxo-4-androsten-A7(B-l')-spiro- 
5'7p e rhydrofuran-2'-on werden in 72 ml absolutem Dioxan 
und 7,2 ml Orthoatneisensauretriathylester mit einer Losung 
von 7,2 ml absolutem Dioxan und 0,26 ml konzentrierter 
Schwefelsaure versetzt und 30 Minuten bei Raumtemperatur 
geruhrt. Es werden dann 2 ml Pyridin zugesetzt, mit Ather 
verdunnt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach dero Ein- 
dampfen werden 8,5 g robes 3-Atlioxy-15«. l6«-methylen-3.5- 
androstadien-Zi7(»-l' )-spiro-5 l7perhydrofuran-2'-on erhalten. 
UV:e 24l o 15 700. 
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8^5 g 3-Athoxy-15a.l6a-methylen-3.5-androstadien-/l7(li-l r )- 
spiro-5 !-7perhydrof uran-2 ' -on verden in 192 ml Aceton gelost, 
im Eisbad abgekiihlt, mit 1,32 ml Pyridiri , 6,03 g Natrium- 
ace tat und 60,3 ml Vasser versetzt, dann 4,51 g N-Brom- 
succinimid zugegeben und innerhalb 10 Minuten 6,08 ml Essig- 
same zugetropjft. Es wird 1 Stuxide bei Eisbadtemper a tur 
nachgeriihrt f mit Ather verdiinnt mit Wasser gc \\ T aschcm und 
getrocknet. Nach dem ETiitdarapfen werden 9*6 g robes 6fi- 
Brom- 3 - oxo - k - andro s t en- -spiro-5 'J^perhydrof uran- 

2 1 -on erhalten. 

9,6 g 6fi-Brom-3-oxo-*t-androsten-/i7(fl-l 1 )-spiro-5 L7pe**kydro- 
fur an- 2 1 -on werden in 96 ml Dimetbylformamid mit 3*75 g 
Lithiumcarbonat und 4,4 g Lithiumbromid 18 Stunden bei 
100 °C geriihrt. Es wird dann in Eisvasser eingeruhrt, der 
ausgefallene Niederschlag abfiltriert, in Methylenchlorid 
auf genomraen t mit 2n Schwef elsaure und Wasser gewaschen und 
getrocknet. Nach dem Eindampfen wird der Rucks t and an Sili- 
cagel chromatographiert* Es werden 6,5 g 15^ *l6a-Methylen~ 
3-oxo-4»6-androstadien-/l7(^-l 1 ) -spiro-5 f _7perhydrof uran- 
2* -on erhalten. Eine aus Diisopropylather umkristallisierte 
Probe schmilzt bei 180,5 - 182,5 °C. 
UV:e ?83 s 26 300. 
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Das Ausgangsmaterial 15fi.l6fl-Methylen-3~QXO-^.6- 
androst adieu- /i7(fi'l ' )-spiro-5 v7perhydrof uran-2'-on 
kanh wie folgt hergestellt werden: 

15 g 3B-Hydro3cy-15a.l6a-mothylon-5-«ndroston-17-on (her- 
gestellt z.B. gemalJ DT PS 1 593 500) werden in 150 ml 
absolutera Tetrahydrofuran mit 3,27 S Lithium und 29 ml 
l-Brom-3-dimethoxypropan 2 Stunden bei Eisbadtemperatur 
und k Stunden bei Raumtemperatur uragesetzt. Es wird vom 
nicht-utngesetzten Lithium abfiltriert, das Filtrat in Eis- 
wasser eingeriihrt, der Niederschlag abfiltriert und in 
Methylenchlorid aufgenommen. Nach dem Trocknen und Ein- 
dampfen wird der RUcks-tand an Silicagel chromatographies. 
Es werden 17, ^ S ITa-^'-Dimotboxypropy^-lSfi-lfifl-Mtliylen- 
5-androsten-3fl-17B-diol erhalten. 

17 , 0 g 17a-{3 • -Dimethoxypropyi)-15ft. l6fl-rae thylen-5-androsten- 
3B.17B-diol werden in 3^0 ml 70 tfiger Essigsaure 18 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. Es wird in Eiswasser eingeriihrt, 
der ausgefallene Niederschlag abfiltriert und in Methylen- 
chlorid aufgenommen. Die Methylenchloridphase wird mit 
Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen, ge- 
trocknet und eingedampf t. Es werden 13,8 g 3B-Hydroxy-15B.l6fl- 
niethylen-5-androsten-/i7 (B-l ' )-spiro-5 .'7perhydrofuran-2 • -ol- 
als Rohprodukt erhalten. 
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8,8 g 3Xi-Hydroxy-15ft*l6fi-methylen-5-androsteii.-/i7(fi-l 1 )- 



Toluol und 17,6 ml Cyclohexanon mit 1,76 g Aluminiumiso- 
propylat in 50 ml absolutem Toluol verse tzt und 3 Stunden 
xuiter langsamein Abdestillieren erhitzt. Es wird dann mit 
Ather verdiinnt, rait 2n Schwef elsaure und Wasser gewaschen, 



chromatographiert. Es we r den 4,3 g 15B. l6H-Methylen-3-oxo- 
4-androsten-/l7(fi-l 1 )-spiro-5 '^perhydrof uran-2 '-on erhalten. 
Eine aus Diisopropylather/Aceton umkristallisierte Probe 
schrailzt bei 178,5-179,5 °C 
UV:e 24l = 16 500- 

4,2 g 15B.l6n-Methylen-3-oxo-4-androsten-/l7(B-l')-spiro- 
5 ^perhydr of uran-2 '-on werden in 84 ml tertiarem Butanol 
mit 4,2 g Chloranil 18 Stunden am RuckfluB erhitzt. Das 
Losungsraittel wird im Vakuum abdestilliert und der Ruck- 
stand an Silicagel chromatographiert . Zur weiteren Auf- 
reinigung wird die praparative Schichtchromatographie ange- 
wendet* Es werden 1,1 g 15ft.l6fl-Methylen-3-oxo-*fc.6-androsta- 
dien-^7(B-l 1 )-spiro-5 'J7perhydrof uran-2 '-on als 01 erhalten. 



spiro-5 '_7perhydrof uran-2 1 ^ 



-ol werden in 176 ml absolutem 



getrocknet und eingedampft. Der Rucks tand wird an Silicagel 



UV:e, 



284 



= 25 700. 
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Nach beendeter Reaktion wird das Reaktionsgemisch in iiblicher 
Weise vie Fallung, Extraktion, Umkristallisation und/oder 
Chromatographic auf gearbeitet . 

Die pbarmalcologisch wirksamen, erf indungs genial! en Verbindungen 
der aMgemsinen Pormel IV konnen nach an sich bekannten 
Methoden der Galenik zu Arzneimitteln, insbesondere zur 
oralen Applikation, verwendet werden. 

Die Bosierung der erf indtmgsgemafien Verbindung liegt beim 
Menschen bei 20 - 500 mg/Tag. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung erlautem. 
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Beispiel 1 

3-i 5 g 3-Oxo-4 .6. 15-androstatrien-/i7 (B-l 1 )-sp±ro-5 '^p er hydro - 
fur an- 2 1 -on werden in 22,5 m l Methanol rait 1,5 nil Thioessig- 
saure 2 Stunden am Riickflufl erhitzt. Es wird dann mit Ather 
verdiinnt, mit Wasser, Natriumhydro^encarbonatlbsung und 
Waaser gevaschen, gctrocknet und einged&mpft. Der Riicksland 
wird an Silicagel chromatographiert . Es verdeu 1,05 g 7<*- Acetyl - 
thio-3-oxo-4.15-androstadxen-/l7(fi-l * )-spiro-5 f _7perhydro- 
furan-2'-on vom Schmelzpunkt 317-319 °C (Zersetzung) er- 
hal ten, 

W:e 238 " 19 80 °- 
Beispiel 2 

1»0 g 3-Oxo-4.6.15-androstatrien-/l7(fi-l 1 )-spxro-5 ^7per- 
hydrofuran-2 ' -on werden in 15 nil Methanol mit 1 ml Thio- 
propionsaure 16 Stunden am RiickfluJB erhitzt. Es wird wie im 
Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet und aufgereinigt . Es 
werden 67O mg 3-Oxo-*7oc-propionylthio-4«15-androstadien- 
/17(B-1»)- spiro-5 ^7perhydrofuran-2 '-on erhalten. 
UV:e 2;j8 = 18 5OO. 



- 17 - 



809820/0539 

Vor stand: Dr. Christian Bruhn • Hans-Jurqen Hamann • Or. Heinz Hannse Postanschrlft ; SCHERING AG • D-1 Barlin 65 • Postfach 65 03 11 

Karl Otto Mittelstenschefd - Dr. HorstWiUel Postscheck-Konto : Borlln-West 11 75-101. Bankleltzahl 10010010 

Stellv.: Dr. Herbert Asmls Berliner Commerzbank AO. Berlin. Konlo-Nr. 108 7008 00. Bankleltzahl 100 40000 

Vorsitzender des Aufsichtsrsts: Dr. Eduard v. Schwartzkoppen Berliner Disconto-Bank AQ. Berlin. Konto-Nr. 241/5008. Bankleltzahl 100 700 00 

Sitz der Gesetlschaft: Berlin und Bergkamen Berliner Handels-Gesellschaft — Frankfurter Bank — . Berlin, 

Kindalsregistcr: AG Chariot tenburg 93 HHB 283 u. AG Kamen KRB 0081 Konto-Nr. 14-302, Bankteitzahl 10020200 

H3 EO IV 17094 



SCHERING AG 

- GewerbHcher Rechlsschutz 

2652761 



Beispiel 3 

4,13 g Trimethylsulfoxoniumjodid werden in 75 ml Dimethyl- 
sulfoxid mit 512 mg 80 %iger Natriumhydrid-Olsuspension 

2 Stunden unter Stickstoff geriihrt* Zu der fast klaren 
Losung werden 3,0 g 3-Oxo-4. 6.15-androstatrien-/l7 (B-l 1 ) - 
spiro-5 l7perhydrofuran-2 1 -on gegebcn und 2k Stunden hex 
Raurntemperatur geruhrt. Dann wird in Eiswasser eingeruhrt, 
der Niederschlag abf iltriert , mit Wasser gevraschen und in 
Ather aufgenommen. Nach dem Trocbien und Eindampfen wird 
der Rucks t and an Silicagel chromatographiert und an- 
schlieBend mit praparativer Schiclitchromatographie welter 
aufgereinigt- Es werden 520 mg 6fi.7B-Metliylen-3-oxo--4.15- 
androstadien- J±7 (B-l 1 )— spiro-5 !_7perhydrofuran-2 1 -on erhalten, 
UV:c 266 =18 100. 

Beispiel 4 

1,4 g 15a.l6a-Metl^ylen-3-oxo-4.6-androatadien-/i7(fi-l , )- 
3piro-5 l ^/perhydrofuran-2 l -on werden in 22,5 ml Methanol mit 

3 ml Thioessigsaure 17 Stunden am RuckfluB erhitzt. Es wird 
dann mit Atlxer verdiinnt, mit Natriumhydrogencarbonatlosung 
und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampf t» Der Riick- 
stand wird iiber praparative Schichtchrornatographie aufge- 

- 18 - 
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reinigt und aus Diisopropylather/Aceton umkristallisiert • 
Es werden 1,08 g 7a- Acetyl thio-15<x«l6a-methylen-3~oxo- 
ffc- andro s t en- piro-5 './perhydrofuran-^ '-on vom 

Schmelzpunkt 2lk 9 5-217 i 5 °C erhalten. 

UViE 238 = 19 10 °* 

Beispiel 5 

500 mg 15a.l6a-Methylen-3-oxo-4.6-androstadien-/l7(fi-l 1 )~ 
spiro-5 L/perhydrofuran-2 ' -on we r den in 5 nil Methanol mit 

1 ml Thiopropionsaure 32 Stnnden am Ruckflufl erhitzt. Es 
wird vie im Beispiel k beschrieben auf gearbeitet und aufge- 
reinigt* Es werden 220 nig 15a.l6a-Methylen-3-oxo-7a-propionyl- 
thio-*t-androsten-/l7 (B-l 1 ) -spiro-5 ^perhydrofuran-2 1 -on 
erhalten* 

UV:e 23 g =18 700. 

Beispiel 6 

2,75 g Trimethylsuiroxoniumjodid werdcm in 57 ml Dimethyl- 
sulfoxid mit 3^1 nig 80 36iger Natriumhydrid-Olsuspension 

2 St und en bei Raumtemperatur geruhrt. Zu der fast klaren 
Losung werden unter Stickstoff 2 f 0 g 15a.l6a-Methylen- 
3-oxo-4*6-androstadien-/5 7 (0-1 1 )-spiro~5 l _7perhydrof uran- 

2 '-on gegeben und 2k Stunden bei Raumtemperatur nachgeruhrt. 

- 19 - 
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Es wird dann in Eiswasser eingeriihrt, der ausgef allene 
Niederschlag abf iltriert , mit Wasser gevaschen und in 
Methylenchlorid aufgenommen. Nach dem Trocknen und Ein- 
dampfen vird der Riickstand iiber mehrmalige praparative 
Schichtchromatographie auf gereinigt. Es werdcn 520 mg 
6B * 7fi . 15 a • 16 «~ Dime thy a en- 3 - oxo - 4-nndros t en- [) 7 ( 1 ) - 
spiro-5 ^7perhydrofuran-2 1 -on erhalten. 

w »266 = 18 00 °- 

Beispiel 7 

1,0 g 15fi•l6B->^ethylen-3-oxo-4.6-androstadien-/l7(^-l , )- 
spiro-5 r _7per hydro £uran-2 f - on werden in 15 ml Methanol mit 
1 ml Thioessigsaure 2 Stunden am Riickfluli erhitzt. Es vird 
dann in Ather aufgenommen, mit Natriumhydrogencarbonat- 
losung und tfasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Der Riickstand wird an Silicagel chromatographiert ♦ Es 
werden aus Diisopropylather/Aceton umkristallisiert 
590 mg 7«- Acetyl thio-15^-l6li-me thylen-3-oxo-4-androsten- 
/l7(B-l 1 )-spiro-5 f _7perhydrofuran-2 ' -on vom Schmelspunkt 
2^2-2^7 °C (Zersetzung) erhalten. 
UV:e 23 q = 19 300. 
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Beispiel 8 

750 mg 15fi.l6B-Methylen-3-oxo-4.6-androstadien-/l7(B-l ' )- 
spiro-5 , _7perhydrofuran-2 1 -on verden in 7i5 m ^ Methanol mit 

0. 75 ml Thiopropionsaure 18 Stunden am RuckfluB erhitzt. 

Es wird wie im Beispiel k beschrieben auf gearbei tet und der 
Ruckstand iiber praparative Schichtchromatographie aufge- 
reinigt. Es werden 320 rag 15B*l6B-Methylen-3-oxo-7a- 
propionylthio-4-androsten-/l7(B-l 1 )-spiro-5 L7perhydrof uran- 
2 r -on als 01 erhalten. 
UV:e 238 = 18 700. 

Beispiel 9 

1, k g Trimethylsulfoxoniumjodid werden in 25 ml Dimethyl - 
sulfoxid mit 170 rag 80 ?oiger Natriumhydrid-Olsuspension 
1,5 Stunden unter Sticks toff geruhrt. In die fast klare 
Losung werden 1,0 g 15B . l6B-Methylen-3~oxo-4:, 6-androstadien- 
/l7(fi-l 1 ) -spiro-5 l7perhydrofuran-2 '-on, gelbst in 10 ml 
Dimethylsulfoxid, gegeben. Nach 2k stiindigem Riihren bei 
Raurateraperatur wird in Eiswasser eingeriihrt, der ausgefallene 
Niederschlag abf il trier t $ in Ather auf genommen, mit Wasser 
gevaachen und getrocknet. Der nach dem Eindampfen erhaltene 

- 21 - 



809820/0539 

Vorstand: Dr. Christian Bruhn • Hana-JGrgen Hamann ■ Dr. Hotnx Hannse Postanschrltt: SCHERING AO • D-1 Berlin 05 • Poetfacrt 650911 

Karl OUo MittolMensoheid - Dr. Gerhard Resp« * Or. Horat Witzel PosUchtdt-Konto: Berlin-West II 75-101. Banklaltzahl 100 10010 

Siellv. : Dr. Herbert Asmi* Berliner Commerzbank AO. Berlin, Konto-Nr. IM 7006 00, BankMtzehl 100 40000 

Vorsttzonder dea Aufslchtsrats : Dr. Eduard v. Schwortzkoppen Berliner Olsconto-Bank AO, Berlin, Konto-Nr. 241/9008, Bankltltzahl 100 700 00 

Gilt dor Gesellschafl : Barlln und Bergkamen Berliner Handela-Gesellschaft — Frankfurter Bank — , Berlin, 

Handalsregfster: AG Charloltenburg 93 HR8 283 u. AG Kamen HRB0061 Konto-Nr. 14-362, Bankleitzahl 100 202 00 

to DE IV a&ss 



SCHERING AG 



Gewerblicher Rechtsschutz 

2652761 



Rucks tand %fird durch mehrmalige pruparative Schicht- 
cferomatogr-aptiie auf gereinigt . Es werden 170 MS 6B.7A- 
151i > l6fl-Diinethylen-3-*oxo-4-androstfcn-Zi7(B-l l )-spiro- 
5 »j r perhydrafuran--2 ' -on als 01 erhalten. 
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